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® Atiylierte Verfahren 2U ihrer Herstellung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel 

Acylierte Benzimrdazole der aii^emeinen Forme! I 
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worin R1 einen gegebenenfalls durch 1-3 Methylgrtfppeh 
substituierten 3-6C-Cycloalkylre5t odsr eirian gegebenetv 
falls durch Halogen, Methyl Oder Methoxy substituierten 
Phenylrest, R2 Wasserstoff bder einen 1-3f>AlkylrestR3 
Wasserstoff, einen 1 '3C Arky|- oder einetl l^C^AIkoxyrest, 
R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und n die 2ahlen 0 
Oder 1 darstellt, und ihre Satee sind neue Verbiridurtgen mit 
ausgepragter Magenschutzwirkung. 
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PATENTANSPROCHE 
1. Acylierte Benzimidazole der a 1 1 gemei nen Forme 1 I 



10 



15 



20 



25 



; R2 





(i), 



worm 



R1 



R2 
R3 
RA 
n 



einen gegebenenfalls durch 1-3 Methyl gruppen substituierten 
3-6C-Cycloal kyl rest oder einen gegebenenfalls durch Hal ogen , 
Methyl oder Methoxy substituierten Penylrest, 
Wasserstoff oder einen 1 -3C-A1 kyl rest, 

Wasserstbff/:einen1-3C-Al kyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, 
Wasserstoff oder ei nen • 1 -3C-ATkyl rest uhd 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 



soWie die SaTze :dieser ! Verbinduhgen. 

2. Acyl ierte Benzimidazole der all gemei neh Forme! Ia 

pa 




(la), 



30 



'35 



worin 

R1a einen gegebenenfalls durch: y1-3 Wethylgriippen substituierten 

3-6C-Cycloal kyl rest, " i ; 
R2a Wasserstoff oder einen :l-3d-ATkyTrest; A 
R3a Wasserstoff, einen 1-3C-A1 kVl-;i Oder einen 1-3C-Alkdxyrest, 
R4a Wasserstoff oder einen ^3C-Alkyfrest und 
na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbihdungen. 
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3. Acylierte Benzimidazole der Forme 1 la nach Anspruch 2, worin R1a 
einen Cyclopentyl- oder einen Cyclopropylrest, R2a ein Wasserstoff- 
atom oder einen Methyl rest, R3a ein Wasserstoffatom oder einen 
Methoxyrest, R4a ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest and na 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und ihre Salze. 

4. Acylierte Benzimidazole de^Formel Ja nat h ; Anspruch 2 , worin R1a einen 
Cyclopropylrest, R2a ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3a 
einen Methoxyrest , R4a ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und 

•..na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, - und ^'hre Salze. 

5. Acylierte Benzimidazole der.allgemeinen Fbrmel lb 



1'5 



20 



•R3b 

VMt> 




(lb), 



worm 



R1b einen gegebenenfallsdurch Halogen, Methyl oder Methoxy substi- 
tuierten Phenyl rest i 
25 R2b Wasserstdff oder einWn i-3G-AlkyTrest, 

R3b Wasserstoff, einen i-3C-AljkyT- otJeKeinen 1-3C-Alkoxyrest, 
R4b Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkyi rest und 
nb die Zahlen 0 oder 1 darstellty 
sowie die Sal2e dieser Verbihduhgen. 

30 • . ■ - 

6. Acylierte Benzimidazole der Formel ..lb nach Anspruch 5, worin R1b 
einen gegebenenfalls durch Fluor substituiejrten Phenylrest, R2b ein 
Wasserstoffatom Oder einen Methylrest, R3b ein Wasserstoffatom oder 
einen. Methoxyrest, R4b ein Wasserstoffatom :oder einen Methylrest 
35 und nb die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und ;i.hre Salze. 
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7. Acylierte Benzimidazole der Formel lb nach Anspruch 5, worin Rib 
einen gegebenenfalls durch Fluor substituierte.n Phenylrest, R2b ein 
Wasserstoffatom oder einen Methyl rest, R3b einen Methoxyrest, R4b 
ein Wasserstoffatom oder einen Methyl rest und nb die Zahlen 0 oder 1 
darstellt. 



8. Ein acyliertes Benzimidazol nach Anspruch 1, ausgewShlt aus der 
Gruppe. bestehend aus 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-[;(4-methoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl]-1H- 
10 benzimidazol , 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(4-methoxy-2-pyridyT)methyl.thio]-1H- ' 
benzimidazol , 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(4-methoxy-3-methylr2-pyridyl.)methylsulfinyl]- 
1H-benzimidazol , 

15 5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio]->H- . 
benzimidazol , 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-f.(3-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]-1H- . . 
benzimidazol , 

5-Cyclopentylcarbonyl-2-[.(4-methoxy-2-pyridyV)methylsulfinyl-]-1H- 

20 benzimidazol , 

5-Benzoyl-2-C(4-methoxy-3-methylV2-pyridyl )methyTsulfinyl]-1H-benzimi- 

dazol, 

oder ein pharmakologisch vertragl iches Salz davon. 

25 9. Verfahren zur Herstellung acylierter Benzimidazole der Formel I nach 
Anspruch 1 und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Pico! inderivaten III, 



30 




(II), 




(III). 



35 
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Oder 



b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicol 



inen V, 




.R3 

R2 ^ ^v. ^RU 




(V), 



HS-CH 2 N 



Oder 



c) o-Phenylendiamine der F^ VII . 



:(VI), 



:HO0C-S-CH, 




m (vii), 



umsetzt und gegebenenfall^anschiie&end die nach a), fa) 0 der c) erhaltenen 
2 - Ben z i m 1 da zo 1 y 1 -2 - py r i dy l -s u 1 f ia*e:de r; Forme 1 VIII 




S-CH. 




(VIII), 



2 >K 



25 oxidiert und/oder in die Salze uberfiihrt, 

oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mi t ; Pyridinderivaten X 



30 




I 

Rl 




(X), 



35 
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"15 



25 



W'-ry 341 5971 



oder 

e) Sulfinylderivate der Forme! Xl.mit 2-Picolinderivaten XII 

H 

(XI), 





(XII) 



M'.-CH 2 



umsetzt und gegebenenfalls anschl ieBend in die Salze UberfUhrt, wobei 
Y, Z, V und Z' ' geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fiir ein Alkali 
metal latom (Li, Na oder K j stent, M * fiir das flquivalent eines Metal 1- 
atoms stent und R1, R2, R3, R4 und h die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben . 

10. Acylierte Benzimidazole nach Anspruch I. und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Ahwendung bei der Behandlung und ProphyTaxe -• 
von Krankheiten desMagehs- und Darms und solcher Krankheiten , die 
auf einer erhb'hten MagensSuresekretidn beruhen. 



11. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere acylierte Benzimidazole 
20 nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 8 und/oder ihre pharma- 

kologisch vertraglichen Salze. 



3D 
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AcyVierte Benzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung,. ihre Anwen- 
dung und sie enthalteiide Ar2ne1mitteT 

Anwendungsgebiet der Erf indung 

Die Erf indung betrif ft neue acyli erte^B dazol e , Verfahren zu ihrer 
Hers tel lung , ihre Anwendungvund:^ Arzneimittel . 



10 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen warden irt; der pharmazeutischen 
Industrie als Zwischenprqd^ von Medikamenten 

verwendet. 



15 



20 



25 



30 



Beschreibung der Erf indung 

Gegenstand der Erfindung sind neue acylierte Benzimidazole der all- 
gemeinen Forme! I 




(I), 



worm 
Rt 



einen gegebenenfalls durch ;1^3 Wethylgruppen substituierten 
3-6C-Cyclbal kyl rest Oder 6ineri ^ durch Halogen, 

Methyl oder Methoxy sub rest , 

R2 Wasserstoff Oder eirien l-^ 

R3 Wasserstoff einen 1-3C^A1 kyl^ v^d^r eiHeri 1 -3C-A1 koxyrest, 
R4 Wasserstoff Oder einen 1^3t^Al kyl rest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstfellt; > ; 
sowie die Sal ze dieser Verbindungen • 



35 
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3.6C-Cycloa1kylreste sind der Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und insbesondere der Cyclopropylrest. Als gegebenenfalls durch 1-3 
Methylgruppen substituierte 3 T 6C-Cycloalkylreste seien beispielsweise 
der 1 -Methyl cyclohexyl- und insbesondere der .1 -Methyl cyclopropylrest 
5 genannt. 

. Als Halogenatome im Sinne der vorliegenden Erfindung seien das Brom-, ' 
Chlor- und insbesondere das Fluora torn genannt.' 



10 



15 



20 



30 



1-3C-A7kylreste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere 
der Methyl rest. 

1-3C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom die vorstehehd ge- 
nannten 1-3C-A1 kyl reste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 



Als Salze kommen fur Verb indungen der Forme 1 I , in denen n die Zahl 0 
bedeutet (Sulfide), alle Saureadditiohssalze in Betracht. Besonders 
erwahnt seien die pharmakologisch vertragl ichen Salze der in der Galenik 
ubl icherwei se verwendeten anorganischeh und organischen Sauren. Pharma- 
k0l09lsc - . Mnyert'-agl iche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen im ;industriellen MaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunachst anfai len kbnnen , werden durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch .vertra'gliche Salze ubergefuhrt. Als 
solche eignen sich beispielsweise Wasserlosliche und wasserunlosliche 
25 Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, 
Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat 
[2-(4-Hydroxybenzoyl ) -benzoat] , Fendizoat (6 [(2 ' -Hydroxy-4-biphenylyl )- 
carbonyl]-benzoat), Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, 
Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrate Amsonat (4,4' -Di ami nostilben-2, 2'- 
disulfonat)., Embonat C4,4 , -Methylen-bis-(3-hydroxy-2-naphthoat)] , 
Metembonat C4,4'-Methylen-bis-(3-methoxy-2-naphthoat)], Stearat, 
Tosilat (p-Toluolsulfonat), 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat, 
Mesilat (Methansulfonat). 



35 
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Von Verbindungen der Forme! I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
lassen sich ebenfalls die oben erwHhhten SS herstellen, 
jedoch besitzen diese i n wa'Briger ^bsiirt^ riitht di e gleiche Stabtlitat 
wie die Salze der Sulfide. Von : ^ddh^^Wd"* ji 'dfelh ^?i'a s s en. sich andererseits 
durch Umsetzung mit geeigneteh ^Deprotoni sieruhgsmi ttel n (z.B. an- 
organischen Oder organischen BasiertlfbasiSihe:; Salze herstellen, die 
ebenfalls GegeriStand der Erfindung sind. 



10 



15 



Eine AusgestaUung (Ausgestaltung a). der Erfindung sind acylierte 
Benz irai dazol e der al 1 gemei nen Forme! Ia 




(la), 



worin 

R1a einen gegebenenfal Is dufch 1 -3 Wethyl grupperi substituierten 

20 3-6C-CycToalkylrestj 

R2a Wasserstoff oder einen ;1-3C-Alkyl rest, 

R3a Wasserstoff , einen 1 -3C-A1 kyl- oder einen 1 -3C-A1 koxyrest , 

R4a Wasserstoff Oder einen 1 -3'C-Alkyi rest und; 

na die Zahl en 0 oder V darstellt^^^^^^^^ :■ : 



25 



sowie die Salze dieser Verbinduhgen. 



Erwahnenswerte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Forrael 
la, worin R1 a einen Cyclopehtyl- Oder vorzugsweise einen Cyclopropyl- 
resti R2a ein Wasserstoffatbm bdef einen Methyl rest, R3a ein Wasserstoff- 
30 atom oder vorzugsweise einen Methoxyrest,R4a ein Wasserstoffatom oder 
einen Methyl rest und na die lahlen ; 0 oder 1 darstell t , und ihre Salze, 
wobei R2a, R3a und R4a vorzugsweise nicht; gl eichzeitig Wasserstoff atome 
darstell en. . • ' 



35 
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10 



Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind 
acylierte Benz imidazole der allgemeinen Forme! Ib 




(lb), 



15 



.20 



25 



worin 
R1b 

R2b 
R3b 
R4b 
nb 



einen gegebenenfall s durch Halogen .Methyl oder Methdxy substi- 

tuierten Phenyl rest , vf>.- 

Wasserstof f oder eiheh 1 ^C^Al kyl rest i 

Was sers toff , e i nen ; 1 -SC^AI kyl - ddef veinen 1-3C-Alkoxyrest,. 

Wasserstof f oder eiheh 1-3C-Alkyi r6st und 

die Zahlen 0 oder 1 da>stellt^^}^^$ ; ; ; 



sowie die Salze dieser Verbihdungeni 
Ervtf hnenswerte Verbindu^ 

lb , worin RlbeinehSgeg^ substituierten Phenyl - 

rest, R2b ei ri Wasserstof fa torn Oder «H hen Methyl rest , R3b ein Wasser- 
stof f atom oder vorzugsweise: einen Methbxyrest, R4b ein Wasserstof f atom 
oder einen Methyl rest und nb die Zahlen djbder 1 darstellt, und ihre 
Salze, wobef Rib, R2b und R3b voriugsweise hicht gleichzeitig Wasser- 
stof fa tome dars tell en. 



30 



Al s erfindungsgemaBe Verbindungen seieri neben den Verbindungen der 
Berspiel e und ihren Sal zen^uhter • v ahdeirem fdietf ol genden Verbindungen 
genannt, wobei - bedingt durch die faiitbmerie im Imidazolring - die 
5-Substitution im Benzimidazbl mit der 6-Substitution identisch ist: 



35. 
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5-Cyclobutyl carbonyl -2-[(4-methoxy-2-pyridyl )methylsulfinyl]-1H- 
benz irrii dazol , 

5-CyclobutylcarbonyT-2-[(4-methoxy-2-pyn 
dazol , 

5 5-Cyclohexylcarbonyl-2-[(4«methoxy-3-methyr-2-pyridyl )methylsulf inyl]- 
1H~benzimidazol , 

5-Cyclopenty1carbonyl-2-C(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]- 
1H-benzimidazol » 

5-Cycl ohexyl carbonyl -2- [( 3-methyl ~2-pyri dyl )methyl sul f i nyl]- 1 H-benzimi - 
10 dazol , 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(3,5-dimethy1-2-pyridy^ )methylsulf inylJ-1H- 
benzimidazol 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-L(4-ethoxy-3-methyl-2-pyridy] )methylthio]-1H- 
benzimidazol , 

15 5-Cyclopropyl carbonyl -2-[(4-methoxy-5-ethy1-2-pyridyl )methylthio]-1H- 
benzimi dazol , 

5-(1 -Methyl cyclopropyl carbonyl )-2-[;(4-methQxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]- 
1 H-benzimi dazol , 

5-(1 ,2,3-Trimethylcyclopropylcarbonyl )-2-[(4-methoxy-3»methyl-2-pyridyl )- 
20 methyl sul f i nyl]- 1 H-benz imi dazol , 

5- (1 -Methyl cyclohexyl carbonyl )-2-L(4-^thoxy-5-methyl -2-pyridyl )methyl- 
sulfinyl]^1H-benzimidazol , 

5-Cycl opropyl carbonyl -2-[( 3-ethyl -2-pyridyl )methyl sul f i nyl] -1 H-benz imi - 
dazol , 

25 5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(3,5-diethy^^ 
benzimidazol , 

5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(4»ethoxy-2-pyridyl )methylthio]-1 H-benzimi - 
dazol , 

5-Cyclopentylcarbonyl-2-[(4-niethoxy-3,5-dime^ 
30 sulfiny1]-1H-benzimidazol , 

5-Cyclopentyl carbonyl -2-[(3-methyl -2-pyridyl )methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol , 



35 
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5-Benzoyl.2-L(4-methpxy-5-methy 1 - 2 -p yridyl)methy7sulfi 3 
benziniidazol , 

5- (4-Chlor^zoy, )- 2 -L(4-.ethoxy- 2 .pyHdyl i^thyUhiojHH-benzi^dazo, , 

1 IH-benzirmdazdl , 

5-Benzoyl-2-C(4-methoxy.3;5-dimethyl^ 

benzimidazol, , 

5- ( 4-Methoxybenzoy 1 ) -2- C(4-methoxy-2-pyHdyi )methy 1 sul f i nyll- 1 H- 
, benzimidazol , 

S-j^Fluo.behz^)^^ 

5- 3-Methoxybehzoyl )-2- L (4-m e thoxy^^thyl )methylthio]-1H-benzimidazol , 

5-(2-nuorbenzo y l)-2>C(4-methoxy.3-kthy1^^pyridyl)methylsulfinyl]- 
IH-benzimidazol, 

2-[(4-Methoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl]-5-(o*toluoyl HH-benzimidazol , 
2-[(4-Methoxy-2-pyridyl )methylsulf inylJ-S-fm-toluoyl )-1H-benzin»idazol , 
K(4-Methoxy-3,5-dimethyl^ 
benzimidazol , 

5-(1 -Methylcyclopropylcarbbnyl )^ 
benzimidazol, 

5-Cycl obutyl carbonyl -2-[U^ethoxy-3-nietihyl ^2>pyri dyl Jmethyl sul f inyl] - 
IH-benzimidazoT, ■-••v-: :; ---:- : >;:: ' 

5-Cycl ohexyl carbonyl -2-C(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )raethyl thioj - 1 H- 
" benzimidazol , • 

5-Cycl opentyl carbonyl -2- C(4-rnethoxy-5-meth y l -2-pyri dyl )methyl thio]-1H- 
25 benzimidazol, ji . 

5-Benzoyl-2-C(4-methoxy-5-methyl^2-p y ridyl )methyl thio>1H-benzimidazol , 
5- (4-Fluorbenzoyl )-2-C(4-methoXy-3-i^thyT--2-pyridyl )methyl thio]-1H- 
benzimidazol , 

;5-CyclpbutylcarbonyT-2-C(4-me"thoxy-3-me^ )methylsulfinyl]-1H- 
30 benzimidazol, : - :.:[/■-:/ : '''--; : y ' 

5-Cyclobutylcarbonyl -2-C(4-methoxy-3 i methyi -2-pyridyl )methyl thio]-1 H- 
benzimidazol , 



15 



20 
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5-Cyclopropylcarbony1-2-[(^^ 
dazol , 

5-CycToprqpyl carbony 1 -2-[( 5-methyl -2-pyridyl )methyl thio] - 1 H-benzimi dazol , 
5-Cyclopropylcarbbnyl-2-[(3,5% 
5 dazol , 

5-CyclopropylcarbonyT-2-[(3,5-d^ )methylsu1f inyl]-1H- 

benz imi dazol , 

5-Cycl ohexylcarbonyl-2-[(4-methox^^^ 

■dazol, •;0v^:-^:V.::-:v-v; : > . . ' "" 

10 5-Cyclohexylcarbonyl-2-[(4-me^ 

5-Benzoyl -2-[(3-m£thyl-2-j^^^ , 

5-Benzoyl -2-£(3-methyt-2-pyridyi)nie , 

5-Benzoyl -2-[(5-rnethyl-2-pyr^ 

5-Benzoyl -2-[(5^methyl-2-pyridyT)methytth 
15 5-Benzoyl -2-[(3j5-dimethyl~2^pyr.idyT^ , 

5-Benzoyl -2-[(3,5^dimethyl-2-pyr^ 

5-(4-Fluorbenzoyl )-2-L(4-methoxy-^ )methylsulf inyl]- 

1H-benzimidazol , 

5-(4-Fluorbenzoyl )-2-[(4-methoxy-3»5~dii^ )methyl thio]-1H- 

20 benzimi dazol , , 

5- (4-F1 uorbenzoy 1 )-2- [(3-methyT-2^yridyl )m^thy1 sul f i ny 1] - 1 H-benz imi da zol , 
5-(4-Fluorbenzoyl )~2-L(3-met^^ 

2-[(4-Methoxy-2-pyridyl Jmethyl sul si rif yl] -5- (p- to! uoyl )-1H-benzimidazo1 ,' 
2-[(4-Methoxy-2-pyridyl )methyttM , 
25 2~[(4-Methoxy-3-rriethyl-2-py^ 
benz imi dazol , 

2-[(4-Methoxy-3^ethy1-2-pyridyT;^^ , 
5 - Benzoyl -2- [( 4*methoxy-3 , 5-d i methy 1 -2-py ri dy 1 )itiethylthio]-1H-benzimidazoi f 
und ihre Sal ze, insbesondere -■^'■■/■■y 

30 5-Benzoyl -2-[(4-methoxy-3-met^ 

5-Cycl opropyl carbonyl-2-C(4-meth6xy- , 
5-Cycl opropyl carbony T-2-[(4-meto Jmethyl sul finyl] -1 H- 

benzimi dazol , 5-Cycl opropyl carbony 2 ^ C ( 4 -rtl^ t hbky - 3 - me t hy 1 » 2 - py r i dy 1 Jpiethyl 
thio]-1 H-benzimi dazol , 5-Cycl opropy leaf b6^ )methyl- 

35 sulfinyl]-1H-benzimidazol und ihre pharmakoTogisch vertraglichen Salze- 
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, Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung 
der acylierten Benzimidazole der Formel I, worin R1, R2, R3, R4 U nd n 
die oben angegebene Bedeutung ha ben, und.ihrer Salze. 



5 Das Verfahren ist dadurch gekehnzeichhet, daB man 

a) Mercaptoberizimidazole der Formel li mit Picolinderivaten III, 



10 




>-SH (ii), 




(HI), 



Oder 



15 



20 



b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicol inen V, 



(IV)', 





(V), 



HS-CH 2 N 



' oder 

c) o-Phenylendiatnine der Formel VI mi t Amei sensaurederi vaten VII 



.25 





m (VII), 



30 



umsetzt und gegebenenfalls arischlie&end die nach aj, b) oder c) erhaltenen 
2-Benzimidazolyl-2-pyridyl -sulfide der Formel VIII 



(VIII), 



35 
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15 



oxidiert und/oder in die Salze Uberfuhrt, 
oder daB. man 

d) Bepzimidazole der Fo rmel I X m i t Pyri d i nder i va ten X 




S~CH 2 — M 



341 5971 




(x), 



pder ■.• 

e) Sulfinylderivate der Forme! ;x I mi t 2-Pi col i nder i vaten XII 

S A- (XI), . 

s— yv: : ^ 





(xii) 



20 



25 



30 



35 



umsetzt und gegebenenfall s anschl ieBerid in die Sal ze Uberfuhrt, wobei 
Y, Z, Z' und ZV' geeignete^ ^ Alkali- 
metal! atom (LiivNa bder ;k| ste eines Metal! - 
atoms steht und R1, R2 , R3 , R4 und n angegebenen Bedeutungen 
haben. ' ;^ : ';/ : " 

Bei den vorstehend auf gef uhrten Umsetzungen kbnnen die Verbindungen 
II-XII als solche oder gegebenenfall s in r^orm ihrer Salze eingesetzt 
werden. ' ;•' ' . • ■ . V 

Die Hers tell ungsverfahren a), b) und c) fiihren zu den erf indungsgema'Ben •• 
Sulfiden, die Oxidation der Verbi ndungen VI II und die Verfahren d) und 
e) liefern die erf indungsgemaBen Sulfoxide. 



3 

j 



10 
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Welche Abgangsgruppen Y, 2, Z' bzw. Z" geeignet sind, 1st dem Fach- 
mann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Eine geeignete Abgangs- 
gruppe Y ist beispielsweise;;eihe iGruppe, die zusammen mit der Sulfiny!- 
gruppe, an die; sie gebunderT: i St , ^iri ; reakti ves Sulfinsaurederivat 
bildet. Als geeignete^Abgah^^ 
. Dialkylamino- Oder Alkylriiercaptbgr^ Als geeignete Abgangs- 

gruppen Z, Z' bzw. Z" seieh b^^piets^iseiHalogenatome, insbesondere 
Chi oratome, Oder durch Veresteruhg ; ^ p-Toluolsulfonsaure) 
aktivierte Hydroxylgrupper^ eines Metallatoms 

M' ist beispieisWeise ein^ Aikalihiet^ oder K), Oder ein 

Erdal kal i metal 1 atom (2 ^B.:Mg),:das d u>nc h i h Hal ogenatom '(i.e. Br, 
Grignard-Reagenz) subs^ 

falls substituiertes ist, daB es bei 

Subs'titutiqhsre^ 
1b- erwa'hnten Metalle .reagiert. : :> V :: ^--7' ; '\ : ' 

' Die Umsetzung von II mit 1 il ^erf bTg^tf ; art ; s ich* bekannter Weise in geeig- 
neten, vorzuosweise polarerrlbsungsniittern (wie Methanol, Dimethyl stil fox id, 
Aceton, Dimethyl formamid oder Acetonftril ) .unter Zusatz oder unter Aus- 
schluB.von Wasser. Sie wird belspfelsweise in Gegenwart eines Protonen- 
akzeptors durchgefuhrt. Als solche eignen sich Alkal i metal lhydroxide,- 
: . wie Natriumhydroxid , Alkal imetallcarbonate, wie Kal iumcarbonat, oder 
tertiare Amine, wie Pyridiri; ; W Ethy 1 di i sopropyl ami n . 

Alternativ kann die Umsetzung auch o 
25 werden, wobei - je nach Art;der;# - gegebenenfalls 

zunachst die Saureadditionssatze iii be Form abgetrennt 

werden konnen. Die Reaktidnst^ 

liegen, wobei in Gegenwart von SHur^akzeptoren Temperaturen zwischen 



f ;(\ 

■L u 



30 



20°C unci 8ti°C und ohne Saurea^zepto^ 60°C und 120°C - 

insbesondere die Siedetemperatur ^der^yerWerideten LosungsmitteT - 
bevorzugt sind. -Die Reakt iohszei ten :! iegeh zwi schen 0 , 5 und 12 Stunden. 



Bei der Umsetzung von IV mit;V, die^invan^ich bekannter Weise erfolgt, 
kommen ahnl iche Reaktionsbedihgungen wie bei^der Umsetzung von II mit 
35 III zur Anwendung. 
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Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenfalls 

wasserhaltigen Lbsungsmitteln in Gegenwarteiner starken Saure, z.B. 
Salzsaure, insbesohdere bei der verwendeten Losungs- 
nrittels durchgefuhrt. 



Die Oxidation der Sulfide VIII erf 61 gt ; ;i n • an s i ch bekannter Weise und . 

unter den Bedingungen, wie sie dem: Fachi^rin^ Oxidation von Sulfiden 

zu Sulfoxiden gelaufig sind [s^ Drabowicz und M. Mi- 

kolajczyk, Organic:preparatiori^ 24(1-2), 45-89 (1982) 

10 oder E. Block in S^Patai , The Chemist^ Groups, ' 
Supplement E. Part 1, S. 539-608 , John ey; and Sons (Interscience 

Publication), 1 980J.;- Al s . Qxidati onsti 11 e fiir die Oxidation 

von Sulfiden ubl i.cherweise ve^ in Frage, insbe- 
sondere Pfcroxysauren , wie z. B ; Perbxyess i gsaure , Trif luorperoxyessig* 

15 . saure, 3 S 5-Dinitroperoxybenzoesau^ Oder bevorzugt 
m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Die Reactions temperatu.r 1 iegt ( je ina^ Oxidations*: ittels 

und.Verdunmingsgrad).. zwischen^ der ver- 

20 wendeten Losungsmittels, bevorzugt und +20°C : Als 

vorteilhaft hat sich auchdiej^ bzw. mit' Hypo- 

halogeniten (z.B* mit waBriger ;Natri bsung ) erwi esen , die ' 
zweckmaBigerweise bei Tempe ra tiiferi : zwi it hen tp und 30 P C durchgefuhrt 

wird. Die Reaktion wird zweck^ Lbsungsmitteln, ' z. 

25 ; B. Essigsaureethylester^ oderjaromatis Kohlenwasser- 

stoffen, wie Benzol, Toluol , -bichlorm^ durchgefuhrt. 



30 



35 



Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in Lbsungsmitteln, 
wie sie auch fiir die Reaktion von^ E^ rni t Al kyl ierungsmitteln 

ublicherweise verwendet werdeh;: Beisipieisw aromatische Lbsungs- 

mittel wie Benzol oder Toluol genarin iiegt 
(je nach Art des AlkalimetaTla^ Z).in der Regel 

zwischen 0° und 120°C, wobei die Siedetemperatur des verwendeten 
Lbsungsmittels bevorzugt ist. Beispieliweiisej'twenn M Li (Lithium) und Z 



14/06/01 07:56 PATENT EXPRESS ■» 4539352 



ND.409 P020 



•i r, 



10 



-X- ' : 3415971 

CI (Chlor) darstellt und die Umsetzung in Benzol durchgefiihrt wird] ist 
die Siedetemperatur von Benzol (8Q°C) bevorzugt. 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
Weise umgesetzt, wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischer 
Verbindungen gelaufig ist, . 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenenfalls auch in Form 
ihrer Salze eingesetzt werden konnen, und in Abhangigkeit von den 
Reaktionsbedingungen werden die erfindungsgemHBen Verbindungen zunachst 
entweder als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im ubrigen erhalt man die Salze durch Aufldsen der freien Verbindungen 
in einem geeigneten Losungsmittel , z.B. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen 
aliphatischen/Alkohol (Ethanol, Isopropanol ), das die gewunschte Saure 
bzw. Base enthal.t, oder dem die, gewunschte Saure bzw. .Base - gegebenen- 
falls in der.gehau berechneten stbchibmetrischen Menge - anschlieBend 
zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen; Aus fall en oder durch Ver- 
dampfen des Losungsmi ttel s geworineh • 

Erhalterie Salze konnen durch Alkalisieren bzw; : Ansauern, z. B. mit f 
25 w'aBrigem Natriumhydrogencarbonat bzw. mit verdUnnter Salzsaure, in 

die freien Verbindungen umgewandel t werden j Wei che wiederum in die Salze 
ubergefiihrt werden konnen. Auf diese : Weise lassen sich die Verbindungen 
reinigeri, oder es lassen sich phartTiakologisch nicht vertragliche Salze 
in pharmakologisch vertragViche Salze umwandeln. 

30 ; 

Die erfindungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. 
Die Erfindung umfaBt daher sowohl die;Eriantiomeren als auch ihre 
Hischungen und Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich bekannter 
Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung entsprechender 
35 diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. Die Enantiomeren konnen 



20 
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aber aiich durch asymmetrische Synthese, beispielsweise durch Reaktion 
optisch aktiver reiner Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner 
Verbindungen XI mit Verbindungen XII herges tell t werden [siehe hierzu 
K.K.Andersen, Tetrahedron Lett., 93 (1962)]. 
5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von 
II mit III und gegebenenf alls anschlieBende Oxidation des entstandenen 
Sulfids VIII synthetisiert. 

Die Verbindungen der forme! II sind neu und ebenfalls Gegenstand der 
10 Erfindung. Die Verbindungen III - VII sowie IX - XII sind entweder bekannt, 
oder sie kbnnen nach bekannten Vorschriften; analog herges tell t werden. 
Die Verbindungen II erhalt man beispielsweise .durch Umsetzung yon Ver- 
bindungen. VI mit Kohlend.isulf id in ; Gegehwart von. Al kal ihydroxiden oder mit 
Alkaili-O-ethyld'ithiocarbdnaten. Die Verbindungen III ...konneri gemaB O.E.SchuVz ; 
15 u. S . Fedders, Arch. Pharm/ (Weinheim) 310, 128-136 (1977) hergestellt ■. ). 
werden. Die Verbindungen IX werden beispielsweise a us den Verbindungen II ;i 
.durch Methyl ierung, Oxydat ion und anschlieBende Deprotonierung - z.B. :j 
mit Al ka 1 i meta 1 1 hydri den oder - alkoholaten oder Ublichen metal! organischen; 
Verbindungen - erhal ten. Die Verbindungen X werden in AnTehnung an 
20 1. Talik, Roczniki Chem. 35, 475 (1961) :hergfestent. 



Die folgenden BeispieW erlautern die Erf indun? naher, ohne sie einzu- 
schranken. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, flir Stunde(n) wird die Ab- 
kiirzung h verwendet urid f Ur^ Mi nuten wi rd ^i e; : Abkurzuhg Mi n . verwendet. 
25 Unter "Ether" wird Diethylether verstanden. 
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BEISP1ELE 

1 - 5-Cyc1qprop y.1carbonyl-2-i(4-inethoxy-2-pyridy1 )methylsulfinyT]-1H- 
benz imi dazol 

5 Zu einer Lbsung. von 1 ,20 g 5-Cyclopropylcarbonyl -2-[(4-methoxy-2-pyridyl )- 
methylthio]-1H-benzimi.dazol in 50 ml Dichlormethan tropft man bei -40°C 
■ eine Lbsung von 0,79 g 85%iger m-Chlorperoxybenzoesaure in 15 ml Dichlor- 
methan und ruhrt 30 Min. bei -40°C. Man Ta^t die Tempera tur auf -10°C 
ansteigen, setzt 0,54 ml Tri ethyl ami n und 15 ml 2 m Kal iumhydrdgen- 
10 carbonatlb'sung zu und trennt die organische Schicht ab, wascht sie mit. , 
Wasser und destilliert das Ldsungsmittel im Vakuum unter 30°C ab. Den 
Riickstand la"Bt man nach Zusatz von Ess igsaureethyl ester kristallisieren 
; und wa'scbt die abf i 1 trierten KristaUe mit Petrol ether (Sdp; 40/60°C) . 
Man erha'lt. 1 ,1 g ( 88% ) der Ti tel verbindung vonf' Schmp . •- 1 46- 1 47°C (Zersetzung) 
15 . . . ' '. ''/A^r ' .'■<.•••■• 

:.An<ilocj erhal.t .man - . ' 

b-Cyclppropylcarbonyl-2-[(4-methoxy-3-methyl-i'-pyridyl)methylsulfinyl]--.. 
. InfDehzimidazol vorii Schmp. 1 63- 164 Q C (Zersetzung, aus Methanol ). 

20 5-Cy.clopropylcarbqny^ . 
..1H-benzimi dazol vow Schmp . , 1 59- 161 °.C ( Zersetzung, aus Essigsaureethyl ester). 

: 5-Cyclo.propylcarbonyl -2-[(3-methyl -2-pyridyl )methyl sul f i nyl ] -1 H-benz i mi - 
.dazol vom Schmp. 137-139°C ( Zersetzung ). > ^ r : ' r<;;'..±-- ■■ 
.25. ' ."••/.-,' /w ■ • . . ; 

. 5-Cyclopropylcarbonyl 

1 H-benz imi dazol vom Schmp. 1 55-1 57°C (Zersetzung). • 

durch Oxidation von . •>:-;, • 

30 . • .* .. \ .' .■ _\ ... • . ■ / 

S^Cycl opropylcarbonyl -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyridyl )methyl thio] -1H- 
benz imi dazol , ..-v. ••• 



5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(4-methoxy-5-methyl -2-pyridyl )methylthio]-1H- 
35 benz imi dazol , 
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5-Cyclopropylcarbonyl-2^ 

5-Cycl opropylcarbony1-2-L(4-methoxy.^ 
iH-benzimidazol 



10 



15. 



20 



25 



30 



mit m-Chlorperoxybenzoesaure in Dichlormethari. 

2 • 5-Cycl opropyl carbonyl -2- [(4-methoxy-2-pyridyl )methy 1 thi o] - 1 H- 
benzimidazol ./..••' 

3,5 g 5-Cycl opropyl ca rbonyl -2-merkapto-iH-behziiTii dazol , 3 ,3 g 2-Chlor- 
methyl-4-methoxypyHdin-hydrochibrid:uh^ Isopropanol werden 3,5 h 

zm Sieden erhitzt. : Man .jkUhlittfir Eisbad uhd ^rhal t 6,4 g (97%) 5-Cycl 6- 
propylcarbonyl^2*L:(4-methoxy^pyH 

dihydrochlorid :Vonv;Schmp.. /207-208 o C^Z6r^zori$). Man lost das Salz in 
Wasser, klart mit,Akttvkohle, : ?h^ 

1 bsung, extrahiert mit Dichlormethan, trpcknet die organische Lbsung 
mit Magnesiumsulfat und desti 1 1 iert das LSsungsmi ttel im Vakuuni ab. 

, Den Rlickstand kristal 1 i s i ert man ;aus vTthahol urn und erhal t 4 ,6 g (85:') ' 

.dec Titelverbindung vom ; .Schriip; i28-129 0 C.. ;.. 

Erhitzt man 5-Cycl opro pyl carbonyl -2-meVkapto-iH-benzfm^ dazol mit 2- Chi or- 
methyl-4-methoxy-3-methy]pyridin-hydrochrorid h in Isopropanol , 
erhal t man analog in 91 % . Ausbeiite 5-Cycl opropyl carbonyl -2-[( 4-methoxy- 
3-methyl -2-pyri d'yl l}methyl thio]-1 H^benzirt Ida *>1 ! (Schmp . 1 57-1 58°C) . 

Analog erhal t man mit 2-Chlprmethy1-4-methoxy-5-methylpyridin-hydro- 
chlorid nach 1 h RUckfluBkochen und ehrbmatographie der freien Base 
mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (1:1) an einer Kieselgelsaule 
. in .69%. Ausbeute 5-Cycl opropyl carbonyl -2-t(4-methoxy-5-n»ethyl -2-pyridyl )- 
methylthio^iH-benzimidazol (Schmp. 115-1 17°C). 



35 
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3. 6-Cycl opropyl carbonyl -2- [(4-methoxy-2-pyri dyl )methy1 sul f i nyl]- 1 H- 
b enzimidazo l , 

1,5 g 5-Cyc1opropylcarboriyl-2-[(4-methox 

benzimidazol werden in 25 ml Essigsaiireethyl ester im Eisbad geruhrt und 
5 in .10 Min. eine Mischung aus 8,4 ml einer 15%igen wassrigen Natrium- 

hypochloritlqsung Und 5,6. ml 10%iger Natronlauge zugetropft. Nach 30 . Min. 
werden 0*6 ml einer 10%igen Natriumthiosulfatlbsung und dann 1,4 g 
AmmoniumsuTfat zugesetzt. Anschl ieBend trennt man "die organische Phase 
: ab und wascht mit 5 ml 20%iger Natriumchloridlbsung, trocknet mit 
10 Magnesiumsulfat, konzentriert die LoSung im Vakuum und TaBt im Eisbad 
kristallisieren. Man erhalt die TiteTverbindung in 75%iger Ausbeute, 
Schinp, 146^147 0 C { Zersetzung ) . 

4 .. 5-i:ycTopropyl carbonyl )methyl thioJ-IH- 

Ui' benzimidazol . 

Zw einer Mischung von 2 J8 g 5-Cyclopropylcarbonyl -2-merkapto-1H- 
. benzimidazol und 1,96 g 2-Chlormethyl-3-methyl pyridin-hydrochlorid 
. in 30 nil Ethanol tropft man in 30 Min., . 2,6 ml . 10 ni. Natronlauge zu ' 
und : ruhrt noch. 4 Stunden bei 60°t, .M^ Lbsungsmi.ttel . 

20 im Vakuum ab v .versetzt mit Wasser. u rnit Dichlormethan aus, 

wascht mit 0,1 m Salzsaure uhd erigt im:;V.akuufn ein. Den Rucks tand 
kristalTisiert man aus Diisopro^ 2,3 g (72%) 

der Titelverbindung vom Schmp: 155-t61?C. :. 

25 Analog wurde durch Umsetzung von 5-Cyqlopropylcarbonyl-2-merkapto-1H- 
benzimidazol mit 2-Chlormethyl-4-mefthdxy-3;5-dim^ 
5-Cyclopropyl carbonyl -2-[(4-miethoxy-3;5- 
1H-betotmidazoT vo 

30 5. 5-CyciQproylcarbonyl-2-m^ 

a) Zu 35,2 g Cycl opropyl -4-methbxy phenyl keton in 140 ml Dichlormethan 
werden 41 ,5; ml 100%ige Salpetersaure bei 8-12°C zugetropft. Man ruhrt 
noch 4 h bei 20°C und tropft unter Kuhlung im Eisbad eine Lbsung von 
82 g Natr.iumacetat in 250 ml Wasser zu* Main trennt die organische Phase 

35 , ob, schlittelt die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan aus und engt 
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die vereinigten organ i schen Pha sen im Vakuum ein. Der RUckstand wird aus 
Methanol umkristal lis iert. Man erhalt 35 g (79^) Cyclopropyl-(4-methoxy- 
3-m'trophenyl )keton. . 

5 b) In eihe Losung von 34,0 g vorstehender Verbindung in 340 ml Dimethyl- 
sulfoxid leitet man be i 11 0°C 10 h lang Ammonia k ein, gieBt auf Eiswasser 
und kri stall isiert den ausgefall ten NiedersGhlag aus Toluol um. Man er- 
halt 27 g (85%) (4-Amino-3-riftrppheny1 )-cycloprqpylketon vom .Schmp. 
. 167-168°C. • ■'■ ":' • 



c) 26,0 g vorstehender Verbindung werden in 300 ml Methanol be i 20-30°C 
an 2 g 10%iger Pal ladium-Kohle in einer Umlaufbydrierungsapparatur bei 
Normal druck hydriert. Nach 1 h wi rd der Katalysator abf i 1 triert , die 
Losung inr Vakuum konzentri.ert und dann mit 100 nil Isopropanol vorsetzt. 
Man erhalt 18,6 g (84 . ) Cyclopropyl -{3 ,4-diaminbphenyl ).-ketpn vom 
Schmp. 125-126°C. ' : : ". : - 

d) 18,0 g vorstehender Verbindung,. 21 ,3 g Kal iurii-0-ethyldi'th.i.pcarbonra , 
.1.80 nil Ethanol und 36 rril Wasser werden unter Stickstof f schutzgas 10 h 
unter RLickf luB zum Sieden erhitzt. Man gieBt auf 11 Eiswasser, stellt 
mit Natronlauge auf pH 12, kl art mit Aktivkohle und sauert mit Sal z- 
saure auf pH 2 an. Man- erhalt 21,5 g : (97%) der Titel verbindung vom 
Schmp. 247-249°C (Zersetzung). 



6. 5-Cycl opentyl carbonyl -2- [(4-roethpxy-2^pyr i dyl )methyl sul f i nyl] - 1 H- 
benzimidazol 

Man stel It eirie wassrige Losung von 1 ,41 g 5-CycTopentylcarbonyl-2- 
C(4-methoxy-2-pyridyl )methyl th i o] - 1 H-benzT midazbl -di hydrochl ori d mi t 
Natriumcarbpnatlosung alkalisch, extrahiert mit;30 ml Dichlormethan, 
trocknet mit MagnesiumsuTfat und oxidiert die freigesetzte Base 
analog Beispiel 1 mit 0,72 g 85%iger m-Chlorperoxybenzoesaure. Durch 
Riihren mit Ether, wird die rohe Titel verbindung kristallisiert. Man 
erhalt 1,12 g (91%) vom Schmp. 142-143°C (Zersetzung). 



10 
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Analog .erhalt man aus ^ 5-Cy.clopenty1carbony1-2-L(4-methoxy-3-methyl-2- 
pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol durch Oxidation mit m-Chlorperbenzoe- 
saure 5-Cyclopentylcarboriyl-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl )methyl- 
sulfinyl]-1H-benzimidazoT vom.Schmp. : T09-H1°C (Zersetzung) . 

5 '. ■ _ ■ • • 

7- 5-Cycl opentylca rbonyl -2-[( 4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thiol- 1 H- 
benzimidazol-dihydrochlorid ; ; 

2,46 g 5-CycVopentylcarbonyl-2-n)erkapto-1H-benzimidazol , 2,14 g 2-Chlor- 
met hyl -4-methoxy py ri di n-hydrbchl orid und 50 ml Isopropanol werderi 3 h 
zum Sieden erhitzt. Man rlihrt noch T h imEisbad und erhalt 4,2 g (951) 
: der Titelverbindung. Zur Reinigung lost man in 50 ml Wasser, klart mit 
Akti ykohl e •,. macht mi t Kal i umbi carbonatl osung al kal isch , extrahiert mit 
Dichldrmethan, destilliert das Lbsungsmittel im Vakuum ab, lost in 
Ether/ttbanol {1 : 1 ) und fall't die Titely Chlorwasser-r 
' ■ f.toffMh fthpr . > . ' 

Durch: analocje Umsetzung der- Merkaptoverbindurig mit.2-ChTormethyl-4- 
: iiiethoxy^3-methyTpyri di n-hydrochlbrid erhal t. man in 89% Ausbeute 
' . b-Cyc^ 

t H-behzimi dazdl ' Vom Schmp. ; i -t 6 — i 1 8°C (aus Diisopropyl ether ) . ' 

/ ;8. : ; ; • ' ' ■> 

in 150 ml 

konzentrierter Schwefel saure und tropf t bei -25°C bis -28°C in 40 Min. 
25 erne Mischung von 8,9 ml 1 OOXiger Sal petersaure und 86 ml konzentrierter 
Schwefel saure zu. Man riihrt 30 Min. bei -25°C, ' gieBt auf 1,5 kg Eis/ 
Wasser, extrahiert. mit Essi gsauree thy 1 ester, engt im Vakuum ein und la'Bt 
• den Ruckstand: aus 150 ml Methanol 'bei 0°C kristal lisieren. Man erhalt 
: " 35 g (862) Cycloperityi - (4-methoxy-3 il nftropheny1 )keton v6m Schmp. 66-67°C. 
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b) In eirie Losung von 33 g. yorsteherider Verbindung in 330 ml Dimethyl - 
sulfoxid leitet man 9 h bei 115°C Ammoniak ein. Man gieBt auf Eiswasser 
und kristal risieft den Niederschlag aus Methanol /Wasser um. Man erhalt 
26 g (84%) (4-Amino-3-nitrophenyl)-cyclopentylketpn vom Schmp. 131-132°C. 
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c) Durch Reduktion von 25,0 g vorstehender Verb inciting in Methanol an 
1 g TOXiger Palladiumkohle erha.lt man 19,0 g (87%) 3,4-Dlanrinophenyl- 
cyclopentylketon vom Schmp. 89-90°C (aus Isopropanol ) . 

5 d) Man erhitzt 19,0 g vorstehender Verbindung und 20,4 g Kal ium-O-ethyl - 
dithiocarbonat in 200 ml Ethanol und 40 ml Wasser 15 Stunden unter 
RiickfluB zum Sieden. Man gieBt auf 800 ml Wasser, stel It mit Natron- : 
lauge, auf pH 11, klart mit Aktivkohle, fall t mi t verdiinnter Sal zsaure. 
und erhalt. 22,2 g (97%) der Titel verbindung vom Schmp. 249-250°C (aus 
10 ■ Isopropanol K 



9 . 5^Benzoyl-2-[(4-methoxy-2-pyridyl )methylsulfi n yl>1 H-benzimidazo l " 9 

. Zu einer Lbsung von. 1 ,5. g 5-Benz6yl-2-[(4-niethoxy-?-pyri dyl )methy]- 9 

th'ioJ-IH-benzimi-dazol in 120 ml Dichlormethan tropft man .bei — . 40°C in . M 

15 0,5 Stunden eine Lbsung von 0,99 cj 85£iger ni-Chlorperoxybenzoesaure in aB 
3.0 ml Dich'iormethan. Man rijhrt npch 0,5 h, setzt 0,6.8 ml Tri ethyl ami n zu,.fl 

laBt die Te'mperatur auf 0°C ansteigen und.scHUttel t die' orgariische m 

Lbsung mehrrcals mit 2 m .Kal iumhicarbonatlbsung und dann mit Wasser .aus . S 

Die organische 'Lbsung wird mit -Magnesiurnsulfat getrocknet und im 9 

,20 Vakuum das Lbsungsmittel destilliert:- Der Ruckstand wird zweimal mit . I 

Essigsaureethylester und dann rtii t 90%igfem wa'ssrigem Methanol geruhrt. | 

Man erhalt 1,0 g (64%) der Titel verbindung vom Schmp. 164-165°C / 

(Zersetzung). . J| 

25 Analog erhalt man. aus . * 
5-(4-nuorbenz . : | 

5-Benzoyl-2-C(4-methoxy-3-methyl -2-pyridyl)methyl thioJ~1H-benzimidazol ; :i 

und m-Chlorperoxybenzoesaure "v 

5-{4-Fluorbenzoyl )-2"C(4-methoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl]-1H- ; 

30 benzimidazol .vom Schmp. 175-177°C (Zersetzung), 

5-Benzoyl-2-L(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylsulf inylJ-1H- : 

benzimidazol vom Schmp. 142-1 44°C (Zersetzung). ; 
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10- 5-Berrz%1-2-[(4-met^^ 
Man setzt /analog 

mit 2-Chlormethy1-4-methoxypyridin^ urn und erhalt in 86% 
Ausbeute ^ (aus Eth anol). 

Analog erhSTt- man ■ a 

in 80% Ausbeute 5-(4-FTiiorbe^ jmethy'l - 

thio]-1H-benzimidazol vbm Schmp. 205-2d8\ (aus Ethanol). 

10 1 1 • : 5-Benzbyl -2- C(4-m6thoxy-3-me : thy1 -2-pyH dy 1 )methy i th i o] - 1 H- 
benzimidazol ; ' ''• v •■ 

3,0 g. 5-Benzby V-2-merkapt6-1 H-benz >58 "g 2-Chl ormethyl - 

V 4-methdxy-3-methy1pyridin-hy^ Natronlauge und 

; 60 ml f'Etiiahpi 

U; l-b^ungsmitiel; : im V und schUttelt mit 

CbloroforiraU^ 

. . kiic^ in Ether 

• 4»r^g.;:{^ii'jf>i^ •. • 

! . sptze'n^'der'-U Ethanol erhalt ' 

•<*0 - man d i c Ti tel verb i ndung ; vorn^ ;Sc hmp * : T42-1 44°C < 

' ;1'2: 5"Benzoyl-2?merkapto-lH-ben^ 
1 0 ,2 g .3 ;4-Di ami hobehzoptienbri^ 
, thibcarbbna't,. 7 ml. 6 m Kalilaugey .10 ; mVWasser ::und 130' ml Ethanol 

•25 ' : werdeny ^^ mit Aktivkohle, 

: trbpft in'der Sie 330 ml Wasser zu, 
kuhlt:und erhalt Schmp. 256- 

' .' ; 259 P C; : • : V ; - : . ; - • ^ ^^■^K ' : V: ... ". : 
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Ana 1 bg erhal t ma n a us 3 ,4-Di ami no-4 ' -fl ubrbenzbphenon -hyd roc hi ori d 
und 4 li um-^ )-2-merkapto-1H- 
benzimidazol vorii Schmp. 292-295°C. 
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13. 2-Ch1brmethy1-4-methoxypyyidin-hy.droch1or id 
Zu einerauf -10°C gekuhlten Losung von 10 g (0,072 Mol ) 2-Hydroxymethyl- 
4-methoxypyridin in 30 ml trockenem Chloroform werden 15 ml Thionyl-; 
chlorid innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Man la'Bt die Losung auf Raum 
temperatur kotnmen und ruhrtnoch eineinhaib Stunden. Nach Abziehen des 
5 Lbsungsmittels und des Uberschussigen Thionylchlorids erhalt man . f arb- 
lose Kristalle, die aus Isopropanol umkri s ta 11 i si ert werden [12,1 g (87%) 
Schmp. 149-1 50° C Zersetzung]. 

In analoger Weise erhalt man durch Umsetzung von 

10 2-Hydroxymethyl -4-methoxy-3-methyipyridin , 

2-Hydroxymethyl-4-methoxy^3,5-di methyl pyri din, 
2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5Tmethylpyri"din bzw. .... ;.. - : 
2-Hydroxymethyl-3-methylpyridin mit Thionylch-lorid, . V; Q 
2-Chlon.nethyl-4-methoxy-3-methylpyridin-nydrochl.orid (Schmp. 1 57-153- C , - 

15 Zersetzung, aus Isopropanol/Ether), : . . • - • ... 

■-. . ?-Chl ormethyl -4-methoxy-3 ,5-dimethyl pyri di n-hydrqc hlori d .[Schinp . 1.3!=- 1 3f> C 
. ' (Zersetzung) aus Isopropanpl /Ether]- v..:....?-. : ' . ' : Q 
2 - Ch 1 orme thy T -4 -me t hoxy- 5 -met hylpy r i d in -hy d roc h 1 o r i d (Schmp. 1;47 C, 

Zersetzung) , ' : * ; •'. ' .= '• ' : . .. .•' 

20 2-Chlormethyl-3-niethylpyridin-hydrochlorid (Schmp. 163-165 C). 



Die 2-Hydroxymethyl ^pyridine: (siehe.auch Beispiel 14 ) werden in Anlehnung 
. an bzw. nach Vorschr i f t yon ;0.E. Schulz und S.Fedders, Arch. Pharm. 
25 (Weinheim) 310, 128 (1977) erhalteni; Oiev.entsprechend benbti gten Vor- 
produkte werden gemaB H.C. ; Brown3 v ;^oh^nson und. H. Podall , J.Am.Chem. 
Soc. 76, 5556 (1954) hergesteTlt. : V 
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14. 2-Hydroxymethyl -4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-hydrochlorid 
18 g 2,3,5-Trimethylpyridin [F. Bohlrhann» A. Englisch, J. Politt, H. San- 
der und W. Weise, Chem. Ber. 88, 1831 (1955)] und 17 ml 30%iges Wasser- 
stoffperoxid werden in 80 ml Eisessig 2,5 h bei 100°C erwarmt. Danach 
setzt man weitere 10 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zu und halt die 
Temperatur weitere 8 h. Das Gemisch wird anschlieBend im Wasserstrah.1- 
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vakuum auf das : halbe Volumen eingeengt und einem Peroxidtest unterzogen. 
Bei PeroxidfreTheit wird alles Losungsmittel im Vakuum abgezogen und 
der Ruckstand im Hochvakuum deitilliert., Bei 95-98°C und 0,01 Tdrr 
(1,33 Pa) gehen 19,2 g (95%)^ 

5,0 g hiervon werden bei Raumtemperatiir in einem Gemisch aus 7 ml 
rauchender Salpetersaure uhd . 7 ml ; konzehtrierter Schwefelsaure gelbst 
und 18 Stunden bei 40°C Badtemperatur erwarmt. Danach gieBt man auf 
Eiswasser und stellt mit starker vNatronlauge unter Kuhlung alkalisch. 
10 Die Extraktion des Gemisches mit: EsSigsaureetbyl ester ergibt nach Ent- 
fernung des -Losungsmittel s;:;^ 

N-oxid, das ohne weitere Rei ni cfuhg in 20 ml trockenem Methanol gelbst 
wird, Zu dieser Losung gibt main 4;7 ml; kaufl i 30%iges Natriummethoxid 
in Methanol und erwarmt 12 ;h:auf50°C, Danach wird das losungsmittel ab- 
15 gezogen; der Ruckstand wird in weriig Waiser aufgenommen und mit Essig- 
saureethyl ester extrahiertv ■ Nath;Ab^ Losungsmittel s wird das 

als 01 zuriickbleibende rohe 4-Methoxy-2.3.5-trimethylpyridin-N-oxid 
ohne weitere Reinigung in 20 ml 100°C heiBes Essigsaureanhydrid gegossen 
und 1 Stunde bei dieser Temperatur erwarmt. Danach wird im Vakuum ein- 
geengt und ohne weitere Reinigung in 20 ml 10*iger wassriger Salzsaure 
aufgenommen und 2,5 h bei. 50°Cgeruhrt. Im Vakuum wird auf das halbe 
Volumen eingeengt, mit Kaliumcarbdnat alkalisch gestellt und mit Essig- 
saureethyl ester extrahiert* :Die verelnigteh-Extrakte werden liber Natrium- 
sulfat getrocknet; das LbsuhgsmitteT wird; im Vakuum abgezogen. Der blige. 
25 Ruckstand wird in 50 ml Ethyl me thylk^toit gelbst und mit etherischer 
Salzsaure bis zur quantitation Ausfalluhg Versetzt. Der Niederschlag 
wird aus Dioxan mit wen i g 1 sbpropa rib! unikr i s ta 11 i s i e r t . Man erh'alt 3,1 g 
der Titelverbindung vom Schmp. 1 26°C; Nath Chromatographic der freien 
Base an einer Kieselgelsaule findet; man flir die freie Base Schmp. 49-51°C 
und fur das Hydrochlorid nac h Wi ederf al 1 ung ; i mi Chlorwasserstoff /Ether 
Schmp,. 133, 5°C (Zersetzung) . ; - 

In ahnlicher Weise wird 2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-methylpyridin 
(Schmp.. 102H04°C) erhalten. = 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die acylierten Benzimidazole der allgemeinen Forme! 1 und ihre Salze 
besitzen wertvolle phamakologische jEigenschaften, die sie gewerblich 
verwertbar machen* Sie hemmen deutlich die Magensauresekretion von Warm- 
bl litem und weisen daruberhinaus eineausgezeichnete Magen- und Darmschutz- 
wirkung bei Warmblutern auf. Diese Magen- und Darmschutzwirkung wird 
bereits bei der Ve rab re i chung von Dosen : beobacbtet , die unterhalb der 
sauresekretionshemmenden Dosen 1 iegen/ 

Unter "Magen- und Oarmschutz H wird in dies^^ die Verhiitung 

und Behandlung gastrointestinal er k?-ankheitenvi:;insbesondere gastro- 
intestinal er entziindlicher Kr^nkheitert^und Lasionen (wie z.B. Ulcus 
ventriculi, Ulcus duodeni , Gastritis , hyperazider pder tried ikamentos 
bedingter Reizmagen) verstanden , die :b^i spiel sweise durch Mikroorganismen,| 
Bakterientoxine, Medikamente; Anti ' 
rheumatika), Chemikalien ( z . B, Ethanol ) v Magensaure oder StreBsituationen 
verursacht werden kbnnen. 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemaBen Verb indungen ist ihre vergleich| 
weise groBe chemische Stabilitat. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaftenerweisen sich die erf indungsgemaBer 
Verb indungen uberraschendeweiseVden^^^ ^ Stand der Technik bekannten : 
Verbindungen deutlich uberl^gen. Aiif^ Eigenschaften sind die . 

substituierten Benzimidazole iirtd -:ih^ ^pha^mikologisch vertraglichen Salze 
fur den Einsatz in der Huma n - ^nd Vis ter i harmed i z i n hervorragend geeignet, j 
wobei sie insbesondere zur Behandll ung^ Prophyl axe von Krankheiten des 
Magen s und Darms und sol cher; krankheiten , die auf einer uberhbhten Magen- 
sauresekretion beruhen, verwendet werden; 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erf indungsgemaBen 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und Prophyl axe der vor- 
stehend genannten Krankheiten. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung. der erf indungsgemaBen Ver- 
bindungeh bei der Hers tell ung. von Arzneimitteln, die zur Behandlung und 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankhei.ten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder 
■ehrere acyl ierte Ben 2 imidazole der al lgemeinen Formel I und/oder 
lhre pharmakologisch vertragl ichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach ansich bekannten, dem Fachmann gela'ufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel die erfindungsgemS&en 

pharmakologisch wi rksamen Verbi nduhgen .(=Wi ) entweder als solche, 

oder vbrzugsweise in Kombihatiibrt|rait ge^igneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen in Form von Tabl etten , Dragees Kapsel n , Suppos i tor ien , Emulsionen, 
Suspensionen oder Losungen ei rigesetzt , wdbei der Wirkstoffgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0 (ifnd \|b<St rfi^t 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten: Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann auf grund ; se i nes Fachwi s sens gelaufig. Neben Lose- 
mitteln, Gelbildnern, SuppositoriengrundVagen, Tabletten-Hilfsstoffen und 
anderen Wirkstofftragern konnen bei spiel sweise Antioxidantien, Dispergier- 
mittel , Emulgatoren, Entschaumer; :GeschiTB<:kskorrigentien, Konservierungs- 
mittel , Lbsungsvermittler oder; Farbstoffe;;verjwendet werden. ' • 

Die Wirkstoffe konnen oral oder parenteral appliziert werden, wobei die 
oral e und die intravenose Applikatloh: bevbrzugt ist. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmediz>n als vorteilhaft erwiesen 
den oder die Wi rkstof fe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 
0,01 bis etwa 20, vorzugsweise- 0^05; bis 7^;insbesondere 0,2 bis 3 mg/kg 
Kbrpergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzel gaben- zur Erziel ungues; ;gewun^chtert|E.rgebriisses zu verabreichen. 
Bei einer parehteralen Behandl urig kbnnen iahhl iche bzw. (insbesondere bei 
der intra venbsen Verabreichurig ^efiWirkstbffe) in der Regel niedrigere 
Dosierungen zur An wen dung kommen : ;ADi e Fes tl egun g der jeweils erf orderl ichen 
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optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden J 
Fachmann aufgrund seines Fachynssens leicht erfolgeru 

Sollen die erf indungsgem'aBen Verbindungen und/oder ihre Salze 
5 zur Behandlung der oben genanhten i'-vkr^rtkheiten^eingesetzt werden, so 

konnen die pharmazeutischen Zubereituhge^ pharma 
kologisch aktive Bestandtei le ante^ , wie Antacida, 

beispielsweise Al umi n i umhyd roxi d ; Ha gh£s i urna 1 urn i na t ; Tranquilizer, wie Be 
zodiazepine, beispielsweise Diazdpamv^ wie z.B. Bietamiverir 

10 Camylofin; Anticholinergica, Wie^i^ Phencarbamid; Lok^ 

anaesthetika, wie z*B. Tetracai n ; Proca i n ; ; gegebenenf a lis aucb Fermente,. 
Vitamine oder Aminosauren enthalten* 

Die Formulierung der Wirkstoffe kann z.B. auf fblgende Weise erfol gen: 
15 a) Tabletten mit 40 mg Wirkstoff 

20 kg .5-Cyc1opropylcarbonyl-2-[(4%ethbXy 

sulfinylj-IH-benzimida'zol , 40 .kg VMilchzucker , 2b kg Maisstarke und 
3 kg PolyvinylpyrroTidpn werden mi i' : fCA\ : 2 0 Li ter Wasser .befeuchtet 
und durch ein Sieb mit 1 ,25 mrtr Maschenwei te .granul iert. Das Granul at 
20 wird im W i r be! sc h i c h 1 1 roc k ne r b i s : z u e i ne r ; re Va t i ven Feuchte von - 

50-60 % getrocknet und dann mi t : 8 - kg : Na t r i umc a r boxyme t hy 1 c e 1 1 ul ose , .. 
2 kg Talkum und 1 kg Magnes i umsteara t y ersetz t * Das fertige Granul at 
wird zu Tabletten a 200 mg und 8 mm Durch gepreBt. 

25 b) Kapseln mit einem Wi rkstoffgehal t von 30 mg 

300 g 5-Cyclopropylcarbonyl-2-[(3-m6thyl- .; 

benzimidazol , 695 g mi krokr i s tall i ne Cel 1 ulose und 5 g amorphe KieseT- 

saure werden feingepul vert, gut vermischt und in Hartgelatinekapseln 

GrbBe 4 abgefiillt. 
30 • 

c) Kapseln mit einem Wi rkstoffgehal t von 10 mg 

100 g 5-Cyclopropylcarbonyl-2-[^ 

benzimidazol, 895 g mikrokristal! ine Cellulose und 5 g amorphe Kiesel- 
saure werden feingepulvert , gut vermischt und in Hartgelatinekapseln 
35 GrbBe 4 abgeflillt. 
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d) Ampul! en enthaltend 30 mg Wirkstoff 

60 g 5-Benzoyl-2-C(4-raethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-tH- 
benzimidazol werden in 9. kg destilliertem Wasser suspendiert und durch 
langsame Zugabe von 1m Salzsaure gelb'st, bis die klare Losung einen pH 
5 von 5 erreicht hat (ca. 171 ml). Nach Zugabe von 90 g Natriumchlorid 
und 5 g Natriumdisulfit wird mit destilliertem Wasser auf 10 1 aufge- 
fUllt. Die Lbsung wird sterilf iltriert und in 5 ml-Ampullen abgefullt. 
Diese werden bei 121°C 20 Minuten sterilisiert. 

10 e) Ampul 1 en enthaltend 10 mg Wirkstoff 

1 g 5-Cycl opropyl carbonyl -2H(4^iethdxy-2-pyri dyl )methyl sul f inyl] - 1 H- 
benzimidazol wird unter Rubren :fn >iney'; Losung von 6 g Natriumcarbonat in 
90 ml destilliertem Wasser gel bst; Die : : entstandene Losung wird mit 
dest.miertem Wasser auf 1 00 ;ml ^auf gef u'l 1 1 und sterilf iltriert. Von 

15 dieser Lbsung wird je 1 ml in ein ; lu^mT-yial eindosiert und lyophili- 
siert. 



35 
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Pha.rmakologie 



Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende 
Wirkung der erf indungsgemaB^ Benzimidazole laBt sich . 

tierexperimentell am Model! ^Shay^R^tte ihachweisen. Die untersuchten 
Verbindungen sind wie folgt; mif :Nummern worden: 



Ifd. Nr. 



to 



15 



20 



1 

2 
3 
4 



Name der Verbindung 



25 



5-Benzoyl r2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyridyl )methyl - 
sul f i nyl] -1 H-bertz imi dazol 

5-Cyclopropylca^ )methyl - 

sul f inyl]-iH-benzimidaz6T 
5-Cyclopropylcarbbriy 
t h i o] - 1 H- ben z i mi da zo 1 ; 

5~Cycloprbpylcar^ -2-pyridyl )- 

methyl sul f i nyl] H^benz irni da zol 

5-Cyclopropylcarbbhyl-2-0(4-methoxy-3-methy )- 
methyl thioj-1H-bWnzimidazbl , 

5-Cyclopropyicarboriyl-2-i )methyl- 
sulf i hyl] -1 H-benz irnidazol 

5-Cycl opentyTcarbohyl-2^ )methyl - 

s ul f i ny 1 ] - 1 H^ben zimi dazol 
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Der EinfluB der e r f i ndun g s gema Ben Ve rb i nd un gen a uf die durch Pylorusli 
tur (4h; sog. Shay-Ratte ) undV brale ; G^be von 100 mg/kg Acetyl sal icylsa 
ausgeloste Magenl as i onsbiTdung sdwib die Magensekretion (HC1) wahren 4 
bei der Ratte ist in der fblgendert Tabelle dargestellt. 



35 



14/06/01 08:07 PATENT EXPRESS * 4539352 



NO. 409 P036 



29 



3415971 



Magen schutzwirkung und Magensekretionshemmunq 



10 



15 



LfdJ ri i 
Nr. | [Anzahl ; 
d.Tierej i 



Magenschutzwirkung 
(Ratte) Hemmungd. 
LasionsindexeSi ED 



Lmg/kg, p.o.] 



50 




Magensekretion 
(Ratte) 



% Hemmung 
der HCl- 
Sekretion 
++) 



ED 25+ ) 



ED 50+ ) 



Lmg/kg, p.o.] 



.20 



* j bzw. 



ED 



50 



Dosis, die den .La si 6ns index bzw. die HC1 -Sekretion 
( 4 h) des Rattenmagens bei der behandelten Gruppe 
gegenuber der Koritrol Tgruppe um 25 bzw. 50 % mindert. 



25 



++) nach Gabe der antiulcerosen ED, 



'SO- 



30 



35 



Die Prufung der ant i ul cerogenen Wi rkung erf ol g te nach der- Methode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nUchtern gehaltenen Ratten 
(weiblich, 180 - 200 g, 4 Tier^^jep^Sv^Jwhem Gitterrost) durch 
Pylorus! igatur (unter Diethylethernarkose) und orale Applikation von 
100 mg/10 ml /kg Acetyl sal icy! saure; Die zu : prUfenden Substanzen werden 
oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorus Ti gat ur verabreicht. Der 
WuhdverschluB wird mittels Michelklamrnern vorgenommen. 4 Stunden danach 
erfolgt die Totung der Tie re iro Etherrausch durch Atlas-Dislokation und 
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die Resektion des Magens. Der Magen wird langs erbffnet und auf einer 
Korkplatte fixiert, nachdem zuvor die Menge des sezernierten Magensaftes 
(Volumen)und spater sein HCl-Gehalt (Titration mi t Natronlauge) bestimmt 
wurde; mit einem Stereomikroskop werden bei 10-facher VergroBerung An- 
zahl und GrbBe (=Durchniesser) vorhandener Ulcera ermittelt. Das Pro- 
dukt aus Schweregrad (gemaB riathfol gender Punkteskala) und Anzahl der 
Ulcera dient als individueller Lasionsindex. 



10 



15 



Punkteskala; 



keine Ulcera 




0 


Ulcusdurchmesser 0,1 


- 1 ,4 mm 


1 


1,5 


- 2,4 m' 


2 


2,5 


- 3 ,4 . mm 


3 


3,5 


- 4,4 mm 


4 


: 4,5 


- 5 ,4 ,mm 


5 




> 5 ,5 mm 


6 



20 



Als MaB fur den antiulcerogenen Effekt dient die Ninderung des mittleren 
Lasionsindex jdder behandel ten Gruppe gegenliber dem. der Kqntrollgruppe 
( = 100 %). Die ED 25 bzwf E^ bezeichnen diejenigen Dosen* die den mittle 
Lasionsindex bzw. die HC1 -Sekretion gegeniiber der Kontrolle um 25% bzw. 
50% mindern. 
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Toxizitat 

Die LD 50 aller geprliften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg 
[p\o.] bei der Maus. 
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